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Rationnel — La microsomal prostaglandin E2 synthase-1 (mPGES-1), 
régulée par le gène Ptges, est en aval de la COX-2 dans la voie 
de synthèse de la PGE2. En post infacrtus du myocarde (IDM) 
mPGES-1 est exclusivement exprimée par les leucocytes liés à la 
réponse in ammatoire. L’objectif de ce travail était d’une part 
d’identi er les variétés de leucocytes issus de la moelle osseuse 
(MO) et migrant dans le myocarde en post IDM exprimant mPGES-1, 
et d’autre part de rechercher un effet de l’expression de mPGES-1 
sur le remodelage ventriculaire gauche (VG) post IDM.
Méthode — l’expression de l’ARNm codant pour mPGES-1 a été 
mesurée en RT PCR dans les monocytes circulants, les macrophages/
cellules dendritiques, et les monocytes Ly-6Chi et LY-6Clo isolés dans 
la zone infarcie du myocarde de souris Ptges+/+. Un model murin 
chimérique a été réalisé en irradiant des souris Ptges+/+ avant de 
les transplanter avec de la MO de souris Ptges+/+ ou Ptges-/-. Après 
10 semaines, un IDM était provoqué par ligature de la coronaire 
gauche. La fonction VG était évaluée en échocardiographie et par 
cathétérisme cardiaque. Les dimensions du VG et la taille d’IDM 
étaient mesurées en planimétrie.
Résultats — mPGES-1 était majoritairement exprimé par les 
monocytes LY-6Clo 14 à 28 jours après l’IDM. Avant l’IDM, il n’y 
avait pas de différence concernant les dimensions et la fonction 
du VG entre les souris chimériques ayant une MO Ptges+/+ ou 
Ptges-/-. Vingt huit jours après l’IDM, les souris chimériques 
MO Ptges-/- présentaient des différences signi catives en 
comparaison aux souris MO Ptges+/+ : un diamètre et un volume 
VG plus importants, une fraction de raccourcissement et un 
débit cardiaque plus altérée et des paramètres hémodynamiques 
plus péjoratifs. Il n’y avait pas de différence entre les deux 
groupes concernant la taille d’IDM, l’épaisseur du myocarde, et 
la survie.
Conclusion — l’ARNm de mPGES-1 est majoritairement exprimé 
dans les monocytes LY-6Clo dans le myocarde infarcis. mPGES-1 
semble jouer un rôle dans la réponse in ammatoire des leucocytes 
issus de la MO en modi ant le remodelage et la fonction VG en 
post IDM.
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Introduction — Les pathologies cardio-vasculaires constituent la 
principale cause de mortalité dans les pays industrialisés. Divers 
agents polluants dont le monoxyde de carbone (CO) ont été 
identi és comme étant liés à l’accroissement du taux de mortalité 
cardio-vasculaire. L’objectif majeur de cette étude est donc 
d’évaluer les effets d’une pollution au CO, à des taux tels que 
rencontrés en environnement citadin, sur la sensibilité à l’ischémie 
reperfusion (IR) du myocarde chez le rat.
Méthodologie — Les rats ont été répartis en 2 groupes : rats 
Ctrl (air  ltré standard) et rats CO exposés durant 4 semaines 
au CO (12 h/Jour 30 ppm -100 ppm). Une ischémie de 30 min 
suivie de 120 min de reperfusion était ensuite réalisée sur cœur 
isolé perfusé. La pression intraventriculaire gauche ainsi que le 
débit coronaire étaient mesurés en continue. La libération de 
Lactate Déshydrogénase (LDH) ainsi que de dérivés nitrés dans 
les ef uents coronaires était évaluée. La taille des zones saine, à 
risque et nécrosée était ensuite évaluée par planimétrie.
Résultats — L’exposition au CO aggrave les altérations liées à 
l’IR rapportées chez la population de rats Ctrl. En effet, les rats 
CO présentent une augmentation marquée de la zone de nécrose 
cardiaque (60 ± 5 vs 33 ± 2 % de la zone à risque). Ce résultat est 
de plus associé à une augmentation du relargage de LDH dans 
les ef uents coronaires chez la population de rats CO. Cette 
augmentation de la mort cellulaire peut être expliquée par une 
altération du statut antioxydant myocardique (SOD -45 % ; GPx 
-49 %). Une augmentation de la production de NO (+20 %) et donc 
de la quantité d’espèces réactives oxygénées azotées, au pic de 
reperfusion, chez les rats CO, peut aussi être impliquée.
Conclusion — Ce travail met clairement en évidence des 
effets aggravants d’une exposition de 4 semaines au CO, à des 
concentrations telles que mesurées en environnement urbain, 
sur les lésions associées à un syndrome d’ischémie-reperfusion. 
Des effets délétères du CO sur la statut antioxydant du myocarde 
mais aussi sur la production de dérivés réactifs oxygénés azotés 
semblent être impliqués.
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Background — We recently found that myocardial response to 
protective effects of erythropoietin (EPO) against ischemic/
reperfusion (I/R) injury is mediated by the up-regulation of 
survival kinases (PI3K/Akt and ERK1/2) during the early minute 
of reperfusion. However the question of whether EPO-induced 
cardioprotection is maintained in diabetes mellitus and insulin 
resistance is unknown. Our current aim was to establish the 
effect of EPO in an experimental model of diabetes mellitus 
and insulin resistance.
Methods — To address this issue, isolated Langendorff-perfused hearts 
were obtained from 3 cohorts of Wistar rats: healthy adults ; animals 
injected 4 wks earlier with streptozotocin (STZ) to induce diabetes and 
rats fed 4 wks earlier with a high fat diet (HF diet) to induce insulin 
resistance. All hearts underwent 25 min global ischemia, and within 
each cohort, were assigned to receive either complete reperfusion 
with no intervention (controls) or with a single dose of EPO (1000 IU/
kg) injected at the onset of reperfusion.
Results — In hearts from healthy rats ; i) EPO was cardioprotective 
(Left ventricular developed pressure (LVDP) was 73.18±10.23 mmHg 
in EPO hearts vs 18.57±4.67 mmHg in Ctrl hearts at 30 min of 
reperfusion ; ρ<0.05); ii) EPO-induced cardioprotection was associated 
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with signi cant increases in phosphorylated forms of Akt, ERK1/2 
and their downstream target GSK-3β. At 4 wks post-STZ injection, 
rats displayed ; i) low plasma insulin levels and hyperglycemia ; ii) 
inhibition of EPO-induced cardioprotection ; iii) no up-regulation 
of PI3K/Akt, ERK1/2 and GSK-3β signalling in response to EPO. In 
contrast, at 4 wks post-HF diet, rats showed ; i) high plasma insulin 
levels and normoglycemia ; ii) cardioprotective effect of EPO (LVDP 
was 63.63±3.75 mmHg in EPO hearts vs 49.83±7.11 mmHg in Ctrl 
hearts at 30 min of reperfusion ; ρ<0.05); iii) up-regulation in PI3K/
Akt, ERK1/2 and GSK-3β signalling.
Conclusion — EPO improves post-ischemic cardiac function 
recovery in insulin resistance but not in diabetic rat hearts. Survival 
signalling pathways seem to be impaired in presence of diabetes.
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Background — Erythropoietin (EPO) and ischemic postconditioning 
(IPost) have been shown to attenuate myocardial reperfusion 
injury.
Aims: This study compared the mechanisms of the acute 
cardioprotective effect of EPO and IPost and tested whether they 
share similar signalling pathways in isolated rat hearts, focussing 
on phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/Akt and ERK1/2 pathways.
Methods — Hearts were subjected to 25 min global ischemia 
followed by 30 min of reperfusion. 7 groups were tested: control 
(no intervention); IPost (3 cycles of 10 sec reperfusion/10 sec 
ischemia at the onset of reperfusion); EPO (1000 UI/kg, at the onset 
of reperfusion); IPost+PI3K inhibitor wortmannin (Wort, 1 mol/L); 
EPO+Wort ; IPost+ERK1/2 inhibitor PD98059 (PD, 10 mol/L); 
EPO+PD.
Results — IPost- or EPO-treated hearts exhibited signi cantly 
improved left ventricular function re ected by an increase in post-
ischemic recovery of left ventricular developed pressure (LVDP) 
and improved contractility (dP/dtmax) and relaxation (dP/dtmin) 
indexes throughout the reperfusion period compared with control 
hearts. EPO showed better LVDP than IPost at 30 min reperfusion 
(73.18±10.23 mmHg vs. 48.11±7.92 mmHg, ρ<0.05). Wort or PD 
fully prevented both EPO and IPost-mediated cardioprotection. 
Phosphorylation of myocardial Akt was signi cantly increased 
in both IPost and EPO groups. However, phosphorylation levels 
of ERK1/2 and the downstream target GSK-3β were signi cantly 
increased in EPO group only.
Conclusion — EPO and IPost share similar intracellular 
cardioprotective pathways. EPO exhibits better cardioprotective 
effects than IPost against reperfusion injury leading to great 
hopes in EPO as a pharmacological agent of postconditioning. 
This increased resistance to myocardial ischemia induced by 
EPO seems to be mediated by an enhanced phosphorylation of 
ERK1/2.
F007
MODULATION OF THE STAT3 PATHWAY 
BY TRANSIENT ANOXIA AND OXIDANT STRESS 
IN A FETAL HEART MODEL
S. PEDRETTI 1, E. RADDATZ 1
1 Institut de Physiologie, Lausanne, Switzerland
Purpose — The Janus Kinase 2 / Signal Transducer and Activator 
of Transcription 3 (JAK2/STAT3) pathway is involved in protection 
of the adult heart against ischemia/reperfusion. STAT3 activation 
can result from phosphorylation on two sites: tyrosine 705 by 
JAKs and serine 727 mainly by Mitogen-Activated Protein Kinases 
(MAPKs). We have previously shown that, under basal conditions, 
STAT3 is inhomogeneously distributed and phosphorylated in atria, 
ventricle and out ow tract of the embryonic heart. However, to 
what extent the JAK2/STAT3 pathway contributes to the response 
of the developing heart to transient oxygen lack or oxidant stress 
remains unknown.
Methods — Hearts isolated from 4-day-old chick embryos 
were studied in vitro. In a  rst series of experiments, hearts 
were submitted to anoxia (30min) and reoxygenation (80min) 
with or without the antioxidant MPG (1mM). The time course 
of STAT3 phosphorylation on tyrosine (P-Tyr) and on serine 
(P-Ser) was determined by immunoblotting on ventricles 
removed at speci c time points. In a second series of 
experiments, hearts were exposed to H2O2 (1mM, 1 h) 
and STAT3 phosphorylation (P-Tyr and P-Ser) was assessed 
in atria, ventricle and out ow tract.
Results — In the ventricle, P-Tyr STAT3 was unchanged 
during anoxia but increased upon reoxygenation, reaching 
a peak (eightfold) after 1 h and returning to basal level after 
80min. P-Ser STAT3 slightly increased (x1.7) only after 1 h 
of reoxygenation. The peak of P-Tyr STAT3 was abolished 
by MPG. Exposure to H2O2 increased signi cantly P-Tyr 
STAT3 only in the ventricle (twofold) but had no effect on 
P-Ser STAT3 whatever the investigated region. Moreover, 
H2O2 suppressed atrial activity in 50 % of the hearts 
and atrioventricular conduction in 70 % of the hearts.
Conclusions — In the anoxic-reoxygenated ventricle of the 
embryonic heart STAT3 activation i) is ROS-dependent, ii) 
requires speci c phosphorylation on tyrosine site and iii) is 
probably independent of MAPKs. STAT3 could also contribute 
to the protection of the developing heart submitted to oxidant 
stress or transient anoxia.
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La compréhension des mécanismes physiologiques ainsi que leur 
retentissement global sur l’énergétique cardiaque en réponse 
à l’hypoxie chronique nécessite l’étude intégrée de modèles 
expérimentaux développant les symptômes adaptatifs observés lors 
des pathologies pulmonaires.
